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Summary
We have discussed the importance of staging in making decisions about the type and extent of surgery and in 
determining prognosis, and at the same time have noted the remarkably poor accuracy of clinical staging. We have 
detailed the present and potential accuracy of MR imaging for assessing lymph nodes. In advanced stages and relapses 
MRI was found to have high accuracy in demonstrating lymph node status. This information is useful for treatment 
planning and for avoiding unnecessary surgical exploration.
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Introducere. Malformaţiile cardiace sunt cele mai frecvente malformaţii congenitale şi se înregistrează 
de la 4 la 6 din 1000 de nou-născuţi vii [1]. 
Deşi cardiochirurgia modernă are realizări notorii, aceste malformaţii rămân a fi  actuale atât prin impac-
tul lor asupra morbidităţii şi mortalităţii populaţiei, cât şi prin conduita chirurgicală.
Tratamentul malformaţiilor cardiace congenitale, de regulă, necesită utilizarea unor conduite sintetice 
sau xenogene, valve artifi ciale, în ultimul timp folosindu-se şi conduite alogene [2].
Pe parcursul ultimelor 4 decenii, au fost elaborate şi analizate peste 80 modele de proteze valvulare car-
diace, iar tehnologia modelării lor s-a ameliorat progresiv [3]. Cu toate acestea, nu a fost obţinut un dispozitiv 
ideal de substituţie a valvelor cardiace. După D.F. Harken, substituentul valvular trebuie să fi e non-obstructiv, 
cu închidere promptă şi completă, non-trombogen, rezistent la infecţii, inert sub aspect chimic şi non-hemolitic 
(care să nu lezeze elementele sangvine), durabil pentru intervale lungi de timp, uşor inserabil, cu o refacere 
adecvată a ţesuturilor şi să nu irite pacientul (să nu producă zgomot) [4]. În acelaşi timp, constatăm că toate 
tipurile de proteze valvulare existente la momentul actual, atât mecanice, cât şi biologice, nu îmbină aceste 
capacităţi.
Anual, în lume se implantează circa 270 mii de proteze valvulare, dintre care aproximativ 60% sunt 
mecanice şi 40% biologice, cu o tendinţă în ultimii ani de creştere a utilizării valvelor biologice [5]. Numai în 
SUA în anul 2005 au fost implantate 106 mii de proteze cardiace valvulare [6], iar  în Europa anual se implan-
tează peste 64 mii de proteze valvulare [7]. 
Valvele biologice conservate chimic numite “bioproteze” [8] sunt folosite de la începutul anilor ‘60, când 
valvele aortice prelevate de la cadavrele umane erau transplantate bolnavilor [9,10]. Deşi valvele biologice au 
anumite avantaje faţă de valvele mecanice, durabilitatea acestora este limitată [11-16]. 
Problemele asociate protezelor valvulare reclamă necesitatea reoperării sau cauzează decese la cel puţin 
50-60% din pacienţii purtători de aceste proteze [17, 18].  Incidenţa acestor probleme este similară atât pentru 
protezele mecanice, cât şi pentru cele biologice. 
Predomină patru categorii de complicaţii asociate protezărilor valvulare: 
1 – tromboembolia, tromboza şi hemoragiile asociate terapiei anticoagulante; 
2 – endocardita protezelor valvulare; 
3 – disfuncţiile structurale (degradarea protezelor biologice);
4 – disfuncţiile non-structurale (diverse complicaţii care includ creşterea excesivă a ţesutului-panus, 
leak-uri paravalvulare, hemoliza şi alte interacţiuni extrinseci ale ţesuturilor-gazde cu valva) [11-20].
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Modelul fl uxului sangvin la valvele biologice se aseamănă cu cel al valvelor cardiace naturale, iar cus-
pele lor sunt de obicei mai tromborezistente decât protezele mecanice, menţinând o rată joasă a tromboembo-
lismului fără terapie anticoagulantă [11-20]. Apariţia disfuncţiilor structurale ca rezultat al deteriorării tisulare 
progresive (incluzând leziunile calcifi cante şi non-calcifi cante) constituie un dezavantaj serios, care submi-
nează atractivitatea valvelor biologice. Alte complicaţii importante, care includ infecţia valvelor (endocardita 
valvelor protetice) şi disfuncţia non-structurală, afectează în măsură egală valvele biologice şi cele mecanice.
Atât succesul clinic, cât şi complicaţiile apărute după utilizarea valvelor biologice depind de tipul, sursa, 
metoda de conservare, precum şi de metoda de ataşare şi fi xare a ţesutului. Rolul decisiv în disfuncţia proteze-
lor biologice îi aparţine interacţiunii imunologice dintre donator şi recipient, interacţiune invers proporţională 
cu vârsta pacientului. Cu cât este mai tânăr individul, cu atât mai rapidă şi devastatoare este această interac-
ţiune, care se manifestă prin deteriorarea progresivă a structurii valvei, rezultând în stenoză sau insufi cienţă, 
complicaţii care pot deveni fatale dacă nu sunt rezolvate rapid, de obicei, necesitând reoperare [11-15, 17, 19, 
21].
Valvele biologice. Ţesutul valvular transplantat de la o specie la alta – xenogrefele, numite şi heterogre-
fe, de regulă, includ bioproteze, derivate din valve aortice porcine sau din pericard bovin implantate la om. 
Valvele biologice  transplantate în cadrul aceleiaşi specii, spre exemplu, de la om la om, numite alogrefe sau 
homogrefe, includ valve aortice sau pulmonare, în asociere respectivă cu aorta sau artera pulmonară.
Transplantul de valvă cardiacă dintr-un sediu în altul, la acelaşi individ, este numit autogrefă, cum ar fi  
valva pulmonară a pacientului transplantată în poziţia valvei aortice (operaţia Ross). Pentru fabricarea valvelor 
au fost utilizate şi alte ţesuturi, inclusiv fascia lată [22] şi dura mater umane [23], însă aceste bioproteze nu au 
căpătat o răspândire largă şi practic nu se mai folosesc.
Alogrefele cardiace umane sau homogrefele sunt folosite încă din anii ‘60 ai secolului trecut pentru 
substituirea valvelor cardiace afectate. Homogrefele, comparativ cu valvele mecanice şi protezele biologice 
xenogene, sunt considerate superioare cu performanţe hemodinamice perfecte – datorită structurii anatomice 
naturale, rezistenţei sporite la infecţie, lipsei complicaţiilor trombembolice ce nu necesită terapie anticoagu-
lantă de durată [24-27].
Acumulând experienţă în aplicarea homogrefelor, cercetătorii şi cliniciştii s-au confruntat cu o altă pro-
blemă a valvelor biologice – degenerarea, care a dat un nou imbold perfecţionării metodelor de sterilizare şi 
prezervare a homogrefelor [28-31]. Cel mai important şi controversat subiect în patologia alogrefelor valvulare 
se referă la viabilitatea celulelor interstiţiale şi endoteliale transplantate, integritatea matricei extracelulare şi 
mecanismele deteriorării, inclusiv răspunsurile imune. 
Importanţa viabilităţii celulare
La Conferinţa Internaţională de la Berlin din anul 1987 a experţilor în problema păstrării  homogrefelor, 
sterilizarea cu doze mici de antibiotice şi crioprezervarea au fost recunoscute ca metode efi ciente de păstrare a 
viabilităţii de lungă durată a homogrefelor [32]. 
Viabilitatea reprezintă abilitatea complexului valvular de a-şi îndeplini funcţia fi ziologică, deci se poate 
presupune că dacă valva este vie, ea poate să-şi menţină structura şi funcţia o perioadă lungă de timp. Singu-
rele determinante ale viabilităţii valvei pe termen îndelungat sunt calitatea şi stabilitatea matricei extracelulare 
[33]. Studiile mai recente dovedesc că viabilitatea celulară a valvei preimplantate este cheia succesului de via-
bilitate a homogrefei pe o durată mai lungă. Această afi rmaţie este bazată pe faptul că celulele interstiţiale ale 
valvei, în special fi broblaştii, posedă capacitatea de a menţine integritatea funcţională şi structurală prin sinteză 
continuă şi remodelare a matricei extracelulare fi brilare şi amorfe. Totodată, teoria viabilităţii a fost bazată pe 
doctrina privilegiului imunologic. Celulele endoteliale conţin complexul de histocompatibilitate majoră de cla-
sele I şi II, formând o suprafaţă imunogenică, fapt care presupune un răspuns imun al gazdei, deci celulele vii 
la transplantare nu vor funcţiona pe o durată lungă de timp. Alternativa rezidă în faptul că celulele endoteliale 
şi fi broblaştii gazdei pot creşte pe cuspa intactă structural, schimbându-şi locul cu celulele neviabile. Este deci 
importantă păstrarea viabilităţii cuspei ca matrice [27, 33]. 
Factori ce pot afecta viabilitatea
Viabilitatea homogrefelor, ca şi a oricărui ţesut viu, depinde în primul rând de durata ischemiei. Studiile 
realizate de Niwaya demonstrează că timpul mediu de 8,7 ore de la deces asigură o bună viabilitate a fi bro-
blaştilor [34]. 
În ultimul deceniu designul nou al protezelor valvulare cardiace este orientat în direcţia ingineriei tisula-
re [35], concept iniţiat de Shinoka în 1995 [25]. 
Ingineria tisulară prezintă un complex ştiinţifi c, care include cercetările  fundamentale şi disciplinele 
clinice. Conceptul său principal se bazează pe utilizarea matricei biologice şi artifi ciale, care ar crea forma 
structurilor organului, pentru o înlocuire ulterioară cu ţesutul gazdei, şi care ar asigura creşterea şi ar menţine 
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viabilitatea ţesutului. Pentru substituirea valvelor cardiace, ingineria tisulară reprezintă o sursă alternativă pro-
miţătoare în vederea creării unei grefe viabile şi biologic active [35]. 
Există două concepte diferite: grefele valvulare se recelularizează in vitro înainte de implantare [36-38] 
sau matricea decelularizată se implantează cu scopul inducerii recelularizării autoloage in vivo [39, 40]. 
Valvele obţinute prin metoda ingineriei tisulare trebuie să conţină populaţie specifi că de celule autoloage. 
La etapa actuală, celulele interstiţiale sau endoteliale sunt “semănate” pe o matrice biologică decelularizată 
sau pe una biodegradabilă [27, 41]. Celulele pe matricea tri-dimensională încep să producă doar proteine ale 
matricei proprii, treptat construind şi înlocuind matricea implantată [fi g. 1, 2]. 
Ingineria tisulară
Cercetările din ultimul deceniu oferă o metodă alternativă nouă în soluţionarea problemei privind crearea 
unei valve cardiace biologice, compatibile cu organismul-gazdă, atrombogene, non-imunogene şi cu capaci-
tate de a creşte odată cu pacientul. Toate aceste probleme se pare că pot fi  soluţionate aplicând tehnologiile 
ingineriei tisulare [5]. Scopul principal al ingineriei tisulare este restabilirea funcţiei organului afectat prin 
distribuirea elementelor viabile, care să se integreze în organismul pacientului [42]. 
Fig. 1. Celule în interiorul matricei colorate pozitiv pentru   alfa-actin (tipic pentru celule musculare netede)
Fig. 2. Matricea colorată pozitiv la pro-colagen, care confi rmă sinteza  colagenului de către 
celulele autoloage care induc remodelarea matricei
Principiul proceselor ingineriei tisulare este simplu: celulele autoloage ale pacientului “semanate” in 
vitro sau care autorepopulează in vivo matricea ţesutului decelularizat creează un neo-ţesut.
Acest principiu include câteva etape:
etapa 1) in vitro:
  izolarea şi cultivarea celulelor autoloage;
   prepararea matricei;
 co-cultivarea 3-D a celulelor pe matrice în condiţii statice şi dinamice (în bioreactor);
etapa  2) in vivo: 
  remodelarea şi creşterea ţesutului.
În decursul întregului proces trebuie să se petreacă urmatoarele fenomene: proliferarea şi migrarea ce-
lulelor, sinteza proteinelor şi organizarea matricei extracelulare autoloage (ECM), degradarea matricei şi for-
marea unui nou ţesut. Regenerarea cu succes a ţesutului nu este totdeauna uşor de obţinut prin combinarea 
celulelor cu matricea. Gen-expresia celulelor şi formarea ţesutului pot fi  reglate sau stimulate printr-un adaos al 
factorilor de creştere, citochine sau hormoni. Adeziunea moleculelor celulare, de asemenea, transmite diferite 
semnale care controlează şi ghidează reglarea gen-expresiei şi  organizării celulare [43]. 
Matricea valvei cardiace. Matricea ideală pentru ingineria tisulară trebuie să aibă o asemănare arhitec-
turală perfectă cu valva cardiacă nativă, trebuie să posede proprietăţi mecanice pentru a rezista in vivo la con-
diţiile dinamice existente, în acelaşi timp, să fi e sufi cient de elastică pentru a menţine proprietăţile funcţionale 
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ale valvei în timpul ciclului cardiac, trebuie să suporte adeziunea [fi g 3, 4], proliferarea şi expresia fenotipică 
a celulelor resemănate pe matrice [44].
 
Fig. 3. Microscopia fl uorescentă a criosecţiunilor de cuspe valvulare resădite cu celule endoteliale fl uorescent marcate 
(20x). Monostratul de celule fl uorescente (1) pe ambele părţi ale matricei acelulare (2)
Fig. 4.  Microscopia fl uorescentă a valvelor resădite cu celule endoteliale colorate cu CFDSE fl uorescent   (culoarea 
verde) marcate imunohistochimic cu FLK-1 (culoarea rosie)
Studiile clinice în utilizarea valvelor cardiace obţinute prin ingineriea  tisulară 
În anul 2002 grupul nostru a început utilizarea celulelor endoteliale progenitoare, pentru recelularizarea 
alogrefelor valvulare umane in vitro, cu implantarea lor ulterioară la bolnavi. Primele implantări ale acestor 
valve noi efectuate la doi copii cu insufi cienţă de valvă pulmonară au restabilit funcţia normală a valvei pulmo-
nare cu o hemodinamică excelentă, fără degenerarea valvelor sau stenozarea grefei, fără îngroşarea cuspelor 
sau reducerea mobidităţii cuspelor pe toată perioada de monitorizare de 6 ani [38].  Mai mult ca atât, am docu-




Toate aceste observaţii, împreună cu dezvoltarea fi ziologică a suprafeţei corpului pacienţilor pe parcursul 
evaluării lor în dinamică, au fost interpretate ca o creştere fi ziologică a noilor valve. Aceste rezultate confi rmă 
importanţa obţinerii valvelor autoloage prin metodele ingineriei tisulare, cu scopul creării substituenţilor val-
vulari viabili, care se automodelează. Valvele obţinute sunt necesare în special pacienţilor pediatrici, datorită 
abilităţii acestor valve de a creşte paralel cu creşterea somatică a copiilor.
Înlocuirea cu autogrefă pulmonară a valvei aortice (procedeul Ross) şi alte autogrefe tisulare
Metoda  originală descrisă de Ross în 1968 de înlocuire a valvei sau a rădăcinii aortice utilizând valva 
pulmonară proprie a pacientului (autogrefa pulmonară) a căpătat o largă răspândire în toată lumea [45, 46]. 
Scopul procedurii este oferirea unei valve potenţial viabile şi superioare sub aspect hemodinamic, care ar 
creşte odată cu creşterea somatică a copiilor, pentru care nu există o altă alternativă satisfăcătoare. Valva pul-
monară înlăturată este de obicei înlocuită cu o alogrefă valvulară pulmonară. 
Până în prezent nu au fost relatate descrieri morfopatologice detaliate ale autogrefelor valvulare pulmo-
nare implantate în rădăcina aortei. S-a descoperit însă că cuspele valvelor autogrefei aortice par să păstreze 
structura normală şi calităţile de colorare a celulelor şi a matricei extracelulare timp de cel putin 6 ani. În con-
trast, peretele aortic poate fi  supus necrozei ischemice, infl amaţiei şi cicatrizării ulterior procedurii Ross, dato-
rită, probabil, transsecţionării vasa vasorum a arterei pulmonare în timpul procedurii. Remodelarea ţesutului 
peretelui arterei pulmonare pare a fi  responsabilă de dilatarea progresivă a lumenului după implantarea valvei 
şi a peretelui arterei pulmonare în circuitul sistemic, situaţie clinică frecvent întâlnită [13]. 
Ingineria tisulară a valvelor cardiace – consideraţii de viitor
Deşi au fost obţinute rezultate excelente în implantarea la om a valvelor cardiace obţinute prin ingineria 
tisulară [38, 47], urmează a fi  rezolvate câteva probleme, de la algoritmele tehnice ale ingineriei valvulare până 
la direcţionarea politicilor de dezvoltare a produsului, înainte ca valvele obţinute prin această metodă să devină 
un standard pentru protezele valvulare disponibile comercial. În viitorul apropiat urmează a fi  continuate stu-
diile în biologia matricei, manipularea celulelor stem, stimularea restabilirii celulare endogene şi remodelarea 
ţesutului.
Aproape toate studiile din domeniul ingineriei tisulare a valvelor cardiace sunt adresate circuitului cu 
presiuni joase şi doar un numar redus de cercetători încearcă să creeze valve aortice şi mitrale viabile prin in-
gineria tisulară [48-50], cu atât mai mult că nu există un model optimal de animal, care ar permite  dezvoltarea 
acestei ramuri   ingineria tisulară a valvei aortice. Toate modelele animale disponibile, atât mici, cât şi mari, 
pot asigura doar transplantarea valvelor heterotopice, care asigură o hemodinamică non-fi ziologică a valvelor 




În era protezărilor valvulare percutanate, valvele obţinute prin ingineria tisulară pot deveni, de asemenea, 
candidate potenţiale pentru aplicarea lor endovasculară [51]. După confecţionarea valvei cardiace viabile prin 
ingineria tisulară, trebue să defi nitivăm calea optimală de prezervare şi transportare a valvei de la “fabrică” în 
sala de operaţie.
După Narine et al., conservarea criologică pare a fi  o metodă greşită pentru prezervarea grefelor obţinu-
te prin ingineria tisulară, deoarece proprietăţile structurale ale ţesutului matricei sunt afectate serios de către 
crioprezervare [52].  
În perspectivă, ca metode alternative pentru prezervarea valvelor cardiace obţinute prin ingineria tisula-
ră, pot fi  utilizate valvele “homovitale” (la  4°C  în mediu de cultură cu doze mici de antibiotice) sau prezerva-
rea acestor valve la 37°C cu păstrarea lor în condiţii fi ziologice (bioreactor) [53-54]. 
Cercetările experimentale şi clinice pe viitor, cu utilizarea valvelor cardiace obţinute prin ingineria ti-
sulară, vor fi  de o importanţă mare pentru crearea unui substituent ideal de valvă cardiacă, care va ajuta mult 
pacienţilor cu patologii valvulare avansate.
Implementarea ingineriei tisulare pentru crearea unui nou tip de valve şi folosirea lor cu succes în car-
diochirurgia modernă, în special în poziţie pulmonară, a dezvoltat ideea preparării homogrefelor aortice dece-
lularizate. Studiul experimental a fost efectuat în comun de Clinica de Chirurgie Cardiotoracică, Vasculară şi 
Transplante a Universităţii din Hannover, Germania, şi Centrul de Chirurgie a Inimii din Chişinău. Conduitul 
valvular aortal uman a fost decelularizat folosind mixtura de doi detergenţi (protocolul Hannover). Controlul 
imunohistochimic, microscopia electronică şi determinarea DNA rezidual au dovedit o decelularizare cali-
tativă, menţinând structurile de bază şi arhitectonica matricei valvulare intacte, ceea ce ar permite folosirea 
homogrefelor aortale decelularizate în clinică [55]. 
În anul 2002 Comisia de Bioetică a Ministerului Sănătăţii din Republica Moldova a aprobat utilizarea cli-
nică a  homogrefelor valvulare pulmonare şi aortice preparate prin ingineria tisulară, ca rezultat al cercetărilor 
efectuate în comun de către colaboratorii Clinicii de Chirurgie Cardiotoracică şi Vasculară, din Hanover, Ger-
mania, şi Centrul de Chirurgie a Inimii din Chişinău. Pe parcursul anilor 2002 – 2008 în Centrul de Chirurgie 
a Inimii au fost implantate copiilor de diferite vârste şi maturilor peste 30 de homogrefe valvulare pulmonare 
şi 3 aortice decelularizate. Evaluarea acestor pacienţi pe parcursul a 6 ani a demonstrat o funcţie perfectă a 
homogrefelor, fără anumite semne ecocardiografi ce sau clinice de degenerare, calcifi care sau disfuncţie. 
Menţionăm o prioritate importantă a acestor valve, care constă în faptul că ele capătă proprietatea de a 
creşte odată cu creşterea copilului, fapt care exclude necesitatea reintervenţiilor repetate la aceşti copii [curbele 
actuariale 1, 2, 3, 4]. 
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Summary
Cardiac valvular defects, both congenital and aquired have a negative impact on the health of population in the 
entire world. In the Republic of Moldova, there is a number of over 3.000 rheumatismal patients in need for valve 
replacement. Besides, there are patients suffering of congenital, degenerative and arterosclerotic valvular diseases, thus 
increasing the overall number of patients in need for biological and mechanical valve replacement. Approximately 55% 
of utilized valves in the world are mechanical and 45% are biological, with growing tendency in the last years toward 
usage of biological prostheses. By prolonging the life of patients, on the other hand these valves possess a large number 
of defi ciencies and provide a negative impact on health and quality of life.
Concepts of tissue engineering to overcome these problems include the development of viable constructs based on 
xenogenic matrices. Disadvantages of this method may be unknown transfer of animal related infectious diseases, e.g. 
PERV, and unknown xenogenic rejection patterns. Also, the size of porcine matrices may be limited.
Our clinical research in this pioneering fi eld of tissue engineering with an unique world-wide experience in clinical 
application of this technology promotes scientifi c culture and implimentation of a new technological achievements in our 
country, thus, strengthening the role and position of the moldovan medical science on the international scientifi c arena.
ENDOCARDITA INFECŢIOASĂ: DEFINIŢIE ŞI CLASIFICARE
Andrei Ureche, Vitalie Moscalu, dr. în medicină,  Gheorghe Manolache, dr. în medicină,  
Aureliu Batrînac, dr. în medicină,  Iurie Guzgan, dr. în medicină,  Anatol Ciubotaru, dr. hab. în medicină, 
IMSP Centrul de Chirurgie a Inimii
Pe fundalul dezvoltării progresive a medicinei contemporane problema diagnosticului şi tratamentului 
endocarditei infecţioase (EI) rămâne actuală.  Discutabile rămân şi denumirile nozologice, clasifi carea şi pa-
togeneza acestei maladii.
Din punct de vedere istoric, denumirea patologiei date a fost schimbată de mai multe ori: Endocarditis 
valvularis, Endocarditis septica lenta, Endocardită malignă, Maladie Osler, Endocardită bacteriană şi, în 
sfârşit, Endocardită infecţioasă (WHO 1975).  
Discuţiile despre cauza şi mecanismul dezvoltării EI s-au perpetuat de-a lungul timpului. La începutul 
secolului XVIII morfologii Lancizi şi Morgani primii au descris afectările valvulare cardiace specifi ce la paci-
enţi decedaţi în urma „unei patologii grave” cu simptome caracteristice procesului septic [1, 2].
În viziune contemporană, EI este o patologie polietiologică, a cărei apariţie poate fi  cauzată de un şir de 
germeni patogeni. Actualmente sunt depistate circa 128 de bacterii, numărul lor continuând să crească.
